REPUBLIQUE FRAIMCAISE 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRiELLE 

mm m ■ ii mm 

PARIS 



IM° de publication : 

(A n utfhber t\ u u pour 
leclessement et les 
commandes de reproduction.) 

(2j) N° denregislrenwnl national 
<A utihser pour les patemenls d annuites. 
les demandes de copies offioelles et toutus 
autres correspondances avec I'l.N.P l.i 



2.132.632 



72.04864 



© DEMANDE 
DE BREVET D'INVENTION 



1 re PUBLICATION 



22) Date de depot 




Date de la mise a la disposition du 
public de la demande 



14 fevrier 1972, a 15 h 49 mn. 



B.O.P.I. - «Listes» n. 47 du 24-1 1-1972. 



(5l) Classification internationale (Int. CI.) A 61 k 27/00//C 07 d 49/00. 

(7j) Deposant : Entreprise dite : VEB BERLIN-CHEMIE, residant en Republique democratique 
allemande. 



Titulaire : Idem (7l) 
(74) Mandataire : Cabinet Madeuf, Ingenieurs-Conseils. 
(54) Precede* de preparation de derives imidazoliques. 



(72) Invention de : Heinz Bornowski et Gunter Herzig. 

(33) (32) Priority conventionnelle : Demande de brevet dfyosee en Republique democratique 

allemande ie 7 avril 1971, n. WP C 07d/1 54.266 aux noms de Heinz Bornowski et 
Gunter Herzig. 



Verne des fascicules a I'lMPRIMERlE NATIONALE. 27. rue de la Convention - PARIS (15 e ) 



72 04864 1 21 32632 



la pr6sente invention conceroe un precede de preparation 
de nouveaux derives imidazoliques & effet pharmacologic de la 
formule g6n6rale I (voir la feuille des formules) dans laquelle 
R 1 et R 2 signifient un atome d'hydrogene, un groupe alcoyle, 
5 aralcoyle ou aryle eventuellement substitue, signifie un grou- 
pe aralcoyle ou aryle eventuellement substitue et R signifie 
un groupe amino substitue, les substituants pouvant egalement 
faire partie d'un noyau heterocyclique qui, le cas 6cheant, 
comport e encore d*autres atomes etrangers, parQ^-aminoalcoyla- 

10 tion de derives imidazoliques. 

On connait la possibility de preparer des bases imidazoli- 
ques de Mannich conten&nt en position 4(5) du noyau imidazolique 
un groupe alcoyle ou alcoxycarbonyle. C'est ainsi qu'en faisant 
r6agir, k des temperatures ambiantes, le mercapto 2-methyl-4(5)- 

15 imidazole avec du formaldehyde et avec de la dimethylamine 9 on 
obtient le dimethyl-5(^)-ai^nomethyl-mercapto-2-methyl-4(5)'- 
imidazole. La reactiondel , ethoxy-4(5)-carbonyl-amino-5(^)-imida- 

zole avec du formaldehyde et avec de la diethylamine donne 

1 • e thoxy-4( 5 ) -carbonyl-amino -5 (*) -die thyl-2 -amino-me thy 1-imida- 

20 zole* Un effet pharmacologique des bases imidazoliques de Mannich 
n'a pas ete decrit jusqu'i present. 

1' invention se propose de trouver un precede simple et 
avantageux du point de vue economique de preparation de nouveaux 
derives imidazoliques de la formule gen6rale I. Ces bases imi- 

25 dazoliques de Mannich se distinguent des composes Jusqu'i pre- 
sent prepares par un groupe aralcoyle ou aryle eri positon 4(5) 
du noyau imidazolique. Les essais de preparation de telles ba- 
ses imidazoliques de Mannich n'ont pas jusqu'ici reussi. Les 
imidazoles mis en reaction ne se laissaient pas aminomethyler 

JO ni au carbone ni k 1* azote. 

L' invention est bas6e sur le probleme de preparer des nou- 
veaux derives imidazoliques k effet pharmacologique. 

On a trouve que les composes de la formule g6nerale I dans 

12-5 4 

laquelle les groupes R , E , r et E ont les significations 
35 mentionnees ci-deBsus, montrent des proprietes pharmacologiques 
importantes, notamment un bon effet hypotensif , son effet inhi- 
biteur contre lamcno^minoxydase, de mSme que des effets anti- 
convulsifs, antiphlogistiques, choieretiques et antiviraux. Con- 
foraement k l 1 invention, on obtient les composes de la formule 
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g6n6rale I de maniere k faire reagir, le cas ^cheant en presence 
de diluants, lea derives imidazoliques de la formule |^rale 
II (voir la feuille des formule s) dans laquelle R , H et e' 
ont les significations d6j& mentionnees ou leurs sels d* addition 
d'acides avec du formaldehyde ou avec des composes qui cedent 
du formaldehyde et avec une amine secondaire de la formule g6- 
n&rale III (voir la feuille des f ormules) dans laquelle E^ a 
la signification mentionn^e ci-dessus* Les reactions sont r6a- 
lis6es ou bien avec du paraformaldehyde en ethanol ou bien avec 
une solution aqueuse de formaldehyde en ajoutaht de l f acide 
acetique glacial* 

Le traitement ulterieur du melange reactionnel peut 
s'effectuer suivant les precedes connus. 

La presente invention conceme egalement la preparation 
des sels des derives imidazoliques de la formule g£n£rale I 
avec des acides mineraux ou organiques* Pour preparer les sels 
d' imidazole, il n'est pas necessaire d f isoler la base imidazo- 
line. Dans certains cas, les sels imidazoliques de Mannich se 
cristallisent avec une moiecule-gramme d'eau de cristallisation. 
Par une dessication & 140° pendant plusieurs heures dans le 
vide, on peut preparer les sels anhydres. 

1 2 

Lorsque dans la formule generale HE ou R signif ient 
un atome d'hydrogene, 1' introduction dans le noyau du substi- 
tuant du groupe amino-alcoyle est possible egalement en position 
1 ou 5W. 

Les exemples qui vont suivre expliquent V invention 
plus en detail, sans y apporter de limitations* Les temperatu- 
res sont indiquees en degres Celsius. 

EXEHPLE 1 

On chauffe pendant deux heures & 100° 13 g (O f 05275 mole ) 
de (dimethoxy-5,4 phenyl)-^(5)-propyl-5( z *-)-imidazole avec 
7,7 cm3 (0,0924 mole ) de solution aqueuse & 33 pour cent de 
formaldehyde, avec 5,32 g (0,061 moles) de morpholine et avec 
7,7 cm3 (0,01353 mole ) d'acide acetique glacial* Apr£s le re- 
froidissement, la solution reactionnelle est alcalinisee au 
moyen de la lessive de soude dilu6e, la base imidazolique de 
Mannich precipitant est re<jue dans du chloroforme, la phase 
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organique est lav6e k I'eau jusqu'i la perte de I'alcalinit^, 
dess6ch6e et evapor6e dans le vide- I»e rfisidu est ensuite dis- 
sout dans de l'isopropanol, addition^ decide chlorhydrique 
isopropanolique jusqu f £i reaction acide et le dihydrochlorate de 
5 (ditt<§tho^-3 t 4-ph6n^ 

imidazole (B 445) qui pr<5cipite est purifiS par recristallisa- 
tion dans de l f isopropanol en utilisant du charbon actif. 

Rendement : 15,2 g (69,0 % de la th^orie) point de fusion 

205,5° k 207° 

10 C ig H 2? N 3 0 -HC1 (418,*) calculd C 5*,5* H 6,99 » 10,04 CI 16,95 

trouvS C 5*,36 H 6,87 N 9,68 Cl 16,85 

EXEflPLE 2 

On chauffe au reflux pendant sept heures 60 g (0,5*5 mo- 
le ) de (m6thoxy-*-plx£nyl) *( 5) -imidazole avec 11,* g de para- 

15 formaldehyde (» 0,38 mole de formald6liyde), avec 3*,5 g 

(0,397 mole ) de morpholine et avec 350 cm3 d'6tlianol. La solu- 
tion r^actionnelle est ensuite 6vapor6e dans le vide et le 
(m6thoxy-*-ph6nyl)-*(5)-morpholino-2-m6thyl-imidazole (B 452) 
obtenu est purifie par recristallisation dans de 1* acetate 

20 d'£thyle en utiliaant du charbon actif. 

Rendement : 43 g (45,7 % de la theorie) point de fusion 

163° a 165° 

C^^oNjOg (273,4) calcule 0 65,91 H 7,01 N 15,37 

trouve C 65,97 H 7,23 N 15,88 

25 Dichlorhydrate de (methoxy-4-pli6nyl)-4(5)-morph.olino-2-ia6thyl- 
imidazole : 

C 15 H 19 N 5 0 2 *2 HOI (3^6,3) point de fusion 231,5° a 233° (6tbanol) 

calcule C 52,04 H 6,11 N 12,14 Cl 20,46 
trouve C 52,09 H 6,45 N 11,81 Cl 20,39 
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KXEMFLE 3 

On chauffe pendant deux heures k 80° Jusqu'i 100° 50 g 
(0,229 mole ) de (dim6thoxy-3,4-ph6nyl>-4-m<&thy^ 
avec 54-, 4- cm3 (0,41 mole ) de solution aqueuse k 33 pour cent 
5 de formaldehyde, avec 23 g (0,264- mole ) de morpholine et avec 
34,4 cm3 (0,602 mole ) d'acide acStique glacials Apres le re- 
froidissement , la solution r6actionnelle est alcaliniB^e au 
moyen de la lessive de soude dilute, la base imidazolique de 
Mannich precipitant est regue en chloroforme, la phase organi- 

10 que est lav6e k l'eau jusqu'A la perte de 1 1 alcalinitd , dess6- 
ch£e et 6vapor6e dans le vide. Apres 1' addition d'6ther et 
aprds la trituration du r6sidu, le (dim£thoxy-3,4-ph6nyl)4- 
m6thyl-1-morpholino-2-m<§thyl-imidazole (B 439) ae s6pare k 
l'£tat cristallin et est purifi6 par recristallisation dans de 

15 l'acdtate d'6thyle en utilisant du charbon actif. 

Rendement : 47 g (64,7 % de la th^orie) point de fusion 

146° k 146,5° 

c 17 H 23 Jf 3°3 (517,4) calcul6 : C 64,33 H 7,30 N 13,24 

trouv6 : 0 65,14 H 7,49 N 13,15 

20 Dichlorhydrate de (dim6thoxy--3,4--ph6nyl)4-ni6thyl--1-morpholino--2-- 
m6thyl-imidazole 

C 17 H 23 N 3 0 5 -2 HC1 (390,3) point de fusion 215° k 217° 

( n-pr op ano l/m6 1 hano 1 ) 

calculi : C 52,31 H 6,46 B 10,77 01 18,17 
25 trouv6 : C 52,76 H 6,57 H 10,71 Cl 17,42 

EXKMPLE 4~ 

On chauffe au reflux pendant huit heures 50 g (0,287 mo- 
le ) d« (hydroxy-4-ph6nyl)4-m6thyl-1-imidazole avec 9,5 g de 
paraformaldehyde (« 0,317 mole, de formaldehyde), avec 28,8 g 
50 (0,331 mole ) de morpholine et avec 300 cm3 d'dthanol* La solu- 
tion r6actionnelle est ensuite 6vapor6e dans le vide, le residu 
est additional d'acide chlorhydrique dilue, la solution est k 
nouveau 6vaporee dans le vide et le monohydrate du dichlorhy- 
drate d 1 (hydroxy-4-ph6nyl)4-m6thyl-1-morpholino-2-m6thyl- 
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imidazole (B 4-31) qbtenu est purifi6 par recristalliaation dans da 
methanol/ ac6tone en utilisant du charbon actif * 

Rendement : 69,8 g (66,9 % de la thSorie) point de fusion 

218° k 219° 

5 C 15 H 19 W 3 0 2 -2 HC1 : H 2 0 (264,3) 

calculi : C 4-9,45 H 6,36 H 11,5* Cl 19,47 
trouv6 : C 49,18 H 6,63 N 11,26 Cl 19,19 

(hydroxy^-ph6nyl)4-m6thy^ s 

C 15 H 19 N 3 0 2 (273,3) point de fusion 105° k 107° (acetate d'Sthy- 

le) 

10 calculi : C 65,91 H 7,01 N 15,37 

trouve : 0 65,5* H 6,72 S 15,57 

Dipicrate (hydroxy-^ph6nyl)^m6thyl-1-morpliolino-2-methyliqu© : 

C 15 H 19 N 3 0 2 *2 C 6 H 5 N 3 0 7 (731,6) point de fusion 231° a 233° (eau) 

calcule : 0 44,35 H 3,4-5 N 17,26 
15 trouve : C 44,33 H 3,18 H 17,90 
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Porraules 



•B? - C N 



B - C 



C - CH„ - B 



\./ 



E 



(I) 



E 



5 - C 



N 



N 



B- - C CH 

\_/ 



(ID 



(HI) 
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autre s examples : 



preparation 
' analogue a 
1 ' exemple 
durSe de la 
reaction 



1 5 x 

D6si- R E R 

gna- 

tion 



R 



Formule bru- 
te (poids 
moleculaire) 



B 417 H 



10 



15 



20 



H phSnyle dim^thy- 

1 amino 



B 424 H H ptenyle di6thy- 

1 amino 



B 421 H. 



H phSnyle piperi- 

dino 



B 419 H 



H pbinyle morpho- 

lino 



B 426 H 



H nitro- pip6ri- 
5-ph6ny- dino 
le 



B 425 H H 



nitro- mOrpho- 
5-phe'ny- lino 
le 



25 B 427 H H nitro- morphO' 

4-pheny- lino 
le 



°12 H 15 N 5* 2 HC1 
(27^,2) 

C 14 H 19 N 3* 2 HC1 
(502,3) 

°14 H 19 N 3* 2 °6 H 3 N 5°7 
(687,6) 

G 15 H 19 N 5 
(241 ,3) 

C 15 H 19 IT 3 *2 HC1"H 2 0 
(552,3) 

C^oNj '2 HCl 

(514,5) 

°14 H 17 N 5° 
(245,5) 

0^^0-2 HCl 
(516,2) 

C 15 H 18 N 4°2 
(286,4) 

C 14 H 16 N 4°5 
(288,5) 

(288,5) 



50 



B 429 H H brom-4- morpho- 

phSnyle lino 

B 454 H H mSthoxy- dimSthyla 

4-phenyle mino 



- C 



C 1 .H 16 BrN,0 
(322,2) 

13 H 17 N 5 0 
(251 ,5) 



0 1 3^^0*2 HOI 
(504,5) 



4 
2 h 

1 

1 h 



5 

2 h 



5 

2 n 



2 

2 h 
2 

4 h. 
2 

5 h 

2 

2 h 
5 

0,5 h 

5 

0,5 h 
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Rendement 


p./. C° C J 




Analyse 




( % ) 


purification 
dans 


C H N CI 


5 




225 a 224 
6thanol/6ther 


52, 
52, 


,56 6,25 15,55 25,87 
,85 6,55 14,94 25,14 




56,5 


To/ a I07 
pentanol-(2) 

frfchanol 


55, 


,65 7,01 15,90 25,46 

hSk A QG. ix cn pz 

, A rO 0,70 IP|DU ^2,^-/ 


10 


»» 


192 & 19^,5 
Sthanol 


45, 
45, 


,42 5,67 18,55 

,46 5,42 18,57 




46,0 


138 4 139 
acetate d'6thyle 


74, 
74, 


,65 7,94 17,42 
,96 7,70 17,15 






A It It 4 >1 li A" 

144 a 14o 
acetone 


54, 

?4, 


,22 6,97 12,65 21,35 

w\ Qft iP kP PI A1 


'? 




c/r a <-P/ 


57, 
57. 


,34 6,73 15,27 22,57 

,77 6,85 15,24 22,47 




52,1 


180 & 182 
benzene 


69. 
69. 


.10 7,04 17,27 

,34 6,99 17,49 


20 


** 


227,5 4 229,5 
6thanol/6ther 


55. 
55. 


,17 6,06 13,29 22,42 
,16 6,39 13,11 22,44 




55,1 


133 & 135 
6thanol 


62, 
62. 


,91 6,33 19,57 
,60 6,20 20,23 




88,7 

i 


17^ k 176 
acetate d f 6thyle 


58 

58 


.32 5,59 19*44 
,69 5,36 19,16 


25 


84,5 


112 k 114 
6thanol 


58 
58 


,32 5,59 19,44 
,61 5,76 19,78 




69,8 


131,5 k 132,5 
acetate d'fithyle 


52 
52 


,18 5,01 13,04 Br 22,80 
,10 4,87 12,51 24,01 


50 


51,7 


133 k 134,5 
acetate d'6thyle 


67 

67 


,50 7,41 18,17 
,66 7,51 17,89 




48,2 


238,5 k 240,5 
£thanol 


51 
51 


,31 6,29 13,81 
,00 6,78 15,72 



partie k droite du tableau de la page 7 
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Desi- 
gna- 
tion 



R 1 R* 



R3 



Formule bru- 
te (poids 
mol^culaire) 



Preparation 
analogue a 
1 ' exemple 
duree de la 
reaction 



15 



B 443 H 



H m6thoxy-4- piperi- 
phenyle dino 



10 B 430 H H dimSthoxy- morpholi- 

3 ,4-ph4nyle no 



B 433 H 



m6thy- phenyle 
le 



morpholi- 
no 



20 B 464 H 



B 463 H 



methy- dim^tho- dimSthy- 
le xy-3, 4- land no 
phgnyle 

methy- dimdtho- di6thyla- 
le xy-3 ,4- mino 
phenyle 



25 B 459 H 



m6thy- dimetho- 
le xy-3,4- 

ph6nyle 



morpholi- 
no 



B 444 H ethyle 



dim&fcho- morpholi- 
xy-3 ,4- no 
phenyle 



30 



C 16 H 21 N 3° 
(271 ,4) 

C 16 H 21 N 5 0*2 HOl^O 
(362,3) 

°16 H 21 H 3°3 
(303,4) 

0 16 B 21 H 3 0 3 -2 HCl-HgO 
(394,3) 

C 16 H 21 N 3 0 3* 2 HC1 
(376,3) 

C 15 H 19 N 3 0 * 2 W 
(437,4) 

C 13 H 19 N 3 0 * 2 C 6 H 3 N 3°7 
(715,6) 

C 15 H 21 N 5 0 2 *2 HC1 
(348,3) 

C, 7 H 25 N 5 0 2 -2 HOI 
(376,3) 

C 17 H 23 N 3°5* 2 HC1 
(390,3) 

(404,4) 
C 18 H 25 N 3°3 



B 457 H pheny- phenyle morpholino 
le 



(331 ,4) 

°20 H 21 N 3° 
(319,4) 



3 

2 h 



2 

7 h 



1 

2 h 

4 
8 h 



1 

2 h 
1 

2 h 
1 

2 h 
3 

2 h 



3 

1 h 



B 446 H 



35 



pheny- dim^tho- 
le xy-3 ,4- 
ph£nyle 



morpholi- 
no 



C 22 H 25 N 3°3* 2 H01 
(452,4) 



2,3 h 
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Rendement 

c % ) 


p.f. r°c 7 

purification 
dans 


C 




k 

H 


n a 1 

N 


y a e 
CI 


60,8 


164 a 167 


70,83 
70.86 


7, 
7, 


,80 
.91 


15,49 
15.94 




- 


198 a 199,5 


53,04 
52.61 


6, 
6. 


►96 

.70 


11,60 
12.11 


19,57 
19.83 


37,0 ' 


152 a 153 

acetate d'ethvle 


63,35 
63 00 


6, 
6 


►98 
66 


13,85 
14 06 




- 


169 & 170 
methanol 


48,73 
49,30 


6, 
6, 


►59 
,62 


10,66 
11,10 


17,98 
17,18 


50,4 


226 4 228 
6thanol 


51 ,07 
50,82 


6, 

5, 


,17 
►84 


11,17 

11,06 


18,85 
19,22 


40,7 


181 & 184 
6thanol 


52,17 
52,98 


5, 
5, 


►50 
►52 


9,61 
9,39 




♦ 


215,5 a 217 

dime thy If ormamide/ 


45,32 
45,62 


3, 
3, 


►52 
►51 


17,63 
17,64 




36,7 


225 a 226,5 
ethanol 


51,73 
51.42 


6, 
7, 


,66 
,00 


12,07 
12.30 


20,56 
20,02 


42 i7 


198,5 a 201 
6thanol 


54,26 
54,13 


7, 
7, 


,24 
.59 


11.17 

10,96 


18,84 
18,33 

* 


69,5 


219 a 221 
£thBnol 


52,31 

52.08 


6, 
6, 


,46 
.76 


10,77 
11,11 


18,17 
18,44 


63,3 


206 4 207 
isopropanol 


53,46 

P7 /P 

53,15 


6, 

*- 

6, 


►75 

,4b 


10,39 

11 ,iy 


17,53 

17,13 




163 & 164 
acetate d'ethyle 


65,23 
65,24 


7 
7 


,60 

.59 


12,68 
12,88 




61,0 


186 a 188 
acetate d'ethyle 


75,20 
75,28 


6 

6 


,64 

»54 


13,15 
13,21 




37,9 


227 a 228 
methanol 


58,40 
58,11 


6 

5 


,02 
,84 


9,29 
9,24 


15,67 . 
15,75 



partie k droite du tableau de la page 9 
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Desi- 
gna- 
tion 



B 



E' 



E 



Formule bru- 
te (poids 
moleculaire) 



Preparation 
analogue k 
1 ' exemple 
duree de la 
reaction 



B 440 methy- H 
le 



phenyle morpho- 
lino 



G 15 H 19 N 5 0 
(257,4) 

0 15 B 19 H' 5 0 # 2 HC1 

(330,5) 



B 441 methy- H hydroxy-4- dime- Hd'H-O 
10 le phenyle thyla- ? (322,2) 



mino 



0 15 H 17 H 3 0-2 0 6 E^O 7 
(689,5) 



3 

2 h 
3 

2 b 

4 
2 h 

4 
2 h 



B 437 butyle H hydroxy-4- nor- Ci 8 H 25 N 3°2* 2 C 6 H 3 N 3°7 4 

phenyle pho- (773,6) 9 h 



lino 



15 B 438 methy- H dimethoxy- dime- G, 5 H 21 N 3 0 2 *2 HCl'HgO 

le 3,4-pheny- thyla— 7 ^icc 



le 



mino 



(366,3) 



2 h 



°15 H 2lW 2 C 6 H 3 N 3°7 
(733,6) 



20 



B 442 ben- H dimethosy- morpho- C 2 ,H 27 N,0 ,'2 HC1 1 
zyle 3,4-phenyle lino y [t&$^ 5 h 



B 422 H H benzyl e 



morpho- 0 1 cH ig N,0*2 C 2 H 2 0 4 1 
lino (437,4) 3 h 



C 15 H 19 N 3 0 * 2 C 6 H 3 N 3°7 
(715,5) 
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J 


Aeau a me n u 

( * ) 


purification, 
dans 


C 


H 


A U OL X 

N 


jr O C 

CI 


5 


55,3 


119,5 a 120,5 
acetate d'ethyle 


70,01 
69,75 


7,44 
7,23 


16,33 
16,62 






35,4 


215 k 216,5 
6thanol/ether 


54,55 

54,84 


6,41 
6,56 


12,72 
12,59 


21 ,47 
21,50 




44-, 2 


255 a 255 
ethanol 


48,45 
48,05 


6,57 
6,24 


13,04 
12,66 


22,00 
22,60 


10 


61,2 


203 k 206 
eau/methanol 


43,55 
43,27 


3,36 
3,60 


18,27 
18,22 






89,5 


209 a 211 
acetone/ eau 


46,57 
46,45 


4,04 

3,79 


16,36 
16,71 




15 


50,5 


225 a 226,5 
methanol 


49,18 
49,60 


6,88 
6,45 


11,47 
11,48 


19,36 
19,86 






214 a 216 

dimethylformamide/ 

eau 


44,21 
44,27 


3,71 
3,35 


17,26 
17,42 






66,5 


184 k 186 
ethanol/ ether 


59,23 

59,56 


6,27 
6,11 


9,01 

9,03 


15,21 
15,31 


20 


39,2 


195 k 197 
methanol/eau 


52,17 
52,37 

*- 


5,31 
5,20 


9,61 
10,55 








219,5 k 221 
ethanol 


45,32 
45,83 


3,52 
3,84 


17,62 
18,1? 
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1 - Proc6de de preparation de nouveaux derives imidazoli- 

ques Si effet pharmacologique de la formule g^n^rale I (voir la 

feuille des formules) dans laquelle r' 1 et R signifient un atome 

5 d'hydrogene, un groupe alcoyle, aralcoyle ou aryle eventuelle- 

ment substitue, R^ signifie un groupe aralcoyle ou aryle even- 

tuellement substitue et E signifie un groupe amino substitue, 

les substituants pouvant egalement faire partie d'un noyau h&- 

terocyclique qui, le cas echeant, comport e encore d'autres ato- 

10 mee Strangers, de mSme qu'eventuellement de leurs sels, caract6- 

risi en ce que l'on fait r£agir, le cas 6ch6ant en presence de 

diluants, des composes de la formule gSnSrale II (voir la feuil- 

1 2 5 

le des formulas) dans laquelle E , R et ont les significa- 
tions mentionn^es ou leurs sels d' addition d'acides avec 
15 du formaldehyde ou avec des composes qui cedent du formaldehyde 
et avec'une amine secondaire de la formule g6nerale III (voir 
la feuille des fonmiles) dans laquelle R a les significations 
mentionn£es ci-dessus et que, le cas echeant, on transforme les 
produits r6actionnels obtenus avec des acides en sels d* addition 

20 2 - Proc6de suivant la revendication 1 , caracterise en ce 

1 4- 

que les substituants R k R dans la formule g6nerale I compor- 
tent comme substituants additionnels, de maniere simple ou mul- 
tiple, de preference un halogene, le groupe nitro, hydroxy ou 
alcoxy ou un radical hydrocarbure ou, le cas echeant, en ce 
25 qu'ils sont en plus benzocondenses. 

3 - Proced6 suivant I'une des revendications 1 et 2, carac- 
teris£ en ce que la reaction est realisee avec du paraformalde- 
hyde en ethanol. 

4 - Procede suivant l'une des revendications 1 et 2, ca- 
30 racterise en ce que la reaction est r6alisee avec une solution 

aqueuse de formaldehyde en ajoutant de l'acide acetique glacial* 



